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大 田 聡
C塑慢性肝疾患患者連続100例 の 検尿所見 お よ び11 32例 の 腎組織 よ り得 ら れ た C 型肝炎 ウ イ ル ス (hepatitis C vir ｡S,
H C V) 抗体陽性29例の 腎組織(生検例13軌 剖検例16例) に つ い て 検討する こ と に よ り , 日本に お け る = C V感染に 伴う糸球体
病変の 特徴を 明らか に した ･ H C V抗体陽性連続100例中 8例(8 %)が 蛋白尿陽性 を示 し, こ の うち 3例 はイ ン タ ー フ ェ ロ ン 療
法に 伴 う 一 過性の 蛋白尿であり , H C V関連腎症は 2例に 認 め られ た ･ また , 腎生検例中1･7% , 剖検例中15.7%が H C V抗体
陽性 であ っ た ･ これ ら H C V抗体陽性例の うち 5例 ほ メ サ ン ギ ウ ム 増殖性腎炎 で あ り , 背 景に 慢性肝炎が認め られ た . ま た ,
他の 4例は 膜性増殖性糸球体腎炎(m e mbr a n opr oliferativ eglo m e r ulo n ephritis, M P G N)の 所見を 呈 し, い ずれ も中程度 の 蛋白
尿 お よび 低補体血症を認め た ･ こ れ ら4例 の う ち 3例は 肝硬変 を 1例ほ 慢性活動性肝炎を伴 っ て い た . さ らに , 10例 に 肝性糸
球体酎ヒ症を認め , こ れ らは い ずれ も基礎 に 肝硬変を有 して い た ･ 4例に メ サ ソ ギ ウ ム 増殖 を主 体 と した IgA 腎症 を認め た .
また , H C V抗体陽性11例の 腎組織 に つ い て H C Vコ ア 領域 に 対する マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗軋 H C Vコ ア ある い は エ ン ベ
ロ ー プ領域 に 対す るウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体を 一 次抗体とす る間接蛍光抗体法 に よ り糸球体病変 に お ける H C V関連抗原の
局在を検討 した ･ 11例中6例は H C V R N A陽性 で , 3例ほ H C VR N A陰性 , 2例 は不 明 で あ っ た . H C VR N A陽性 6例中
5例(83･3 %) に H C Vコ ア 抗原の 糸球体係蹄壁に そ っ た 陽性所見を認め , = C V R N A陰性あるい は 不 明 の 他 の 5例 で は い ずれ
も H C Vコ ア 抗原ほ 陰性 であ っ た t エ ン ベ ロ ー プ抗原は 全例に お い て 陰性 で あ っ た . さら に 免疫電子顕微鏡法に よ る検討でほ
H CV コ ア 抗原が 上皮下 , 基底陵内ある い は メ サ ソ ギ ウ ム 領域の 高電子密度沈着物 に 一 致 して認め られた . ま た , 内皮 下に ク
リ オ グ ロ ブ リ ン に 特徴的な細線維の 沈着を 4例に 認 め た が , 同 部位 へ の H C V関連抗原 の 沈着は認 め な か っ た . 以 上 よ り
日C V感染に伴う糸球体病変 は H C Vコ ア 抗原を 含む免疫複合体 の 沈着お よ び 内皮下 へ の ク リオ グ ロ ブリ ン の 沈着 に よ り特徴
付け られ た ･ こ れ らの H C V関連腎症ほ , わ が 国に お い て は比較的 まれ で あり , 臨床的に も肝疾患 の 進行に 伴 っ て 見られ る肝
性糸球体酎ヒ症ある い は他の 一 次性糸球体疾患と厳密 に 区別する必要があ るもの と 思われ る .
Key w o rds hepatitis c vir us, m e mbr anoprolife r ativ e glo m er ulo nephritis, CryOglobulin
近年 , C型肝炎 ウイ ル ス (hepatitis C vir us, H C V) に よ る 慢
性肝疾患患者 に お い て ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症を 伴 っ た 膜性増殖
性 糸 球体 腎 炎 (m e mbr a noprolifer ativ e glo m er ulo n ephritis,
M P G N)の 合併が注目 され て い るt卜 5) . くわ え て , 欧米に お い て
は 本 態性混 合性 ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症 (ess ential mix ed
CryOglobulin emia, E M C) に おい て ク リ オ グ ロ プ リ ン の 塵 生 と
H C V感染と の 密接 な関連が報告 され て い る8 ト 18). す な わ ち ,
80% 以上 の E M C患者 に H C V抗体が陽性 で あり , 寒冷沈降物
中に 血清 の1000倍 と 高濃度の H C VRNA が検出 され て い る .
また , E M Cお よ び H C V閑適 M P G Nに 対 しイ ン タ ー フ ェ ロ ン
(inte rfer o n,IF N) 療法が有効 との 知見もあり , H C V自体 の か か
る ク リ オ グ ロ プ リ ン 塵 生 へ の 関与 が強く推測 され て い る1)18)19)
しか し, H C V感染に続発 して 認め られ る糸球体腎炎(H C V関
連腎炎) に お ける H C V関連抗原 の 関与に 関 して ほ 未だ 明 ら か
で はな い .
H V C抗体陽性患者に お け る E M C お よ び H C V関連腎炎の
出現頻度 に は地域差が あると 考え られ , 南 ヨ ー ロ ッ パ に お い て
ほ 比較的高頻度 に 認め られ る20). 一 方 , わ が 国に お い て 国民の
約1. 7% に H C V抗体陽性を認め る が , E M Cあ るい ほ 腎炎の合
併の 報告 は少な く比較的稀と考え られ て い る . しか し, これら
合併 の 正 確な 頻度に 関 して ほ詳細 な報告が な い .
そ こ で , 今回 著者は連続100例 の H C V抗体陽性例 の 蛋白尿
･ 血 尿の 頻度な らび に そ の 成 因に つ い て 検討す る と ともに , 過
去5年間に 得 られ た 腎観織1132検体に つ い て そ の H C V抗体陽
性率な らび に 糸球体局所 に お け る H C V関連抗原 の 局在に つ い
て検討 した .
対象お よび 方法
Ⅰ . H C V抗体陽性連続1 00例に おけ る検尿所見
1993年 4月 よ り1994年 3月 に 金沢大学第 一 内科 へ 入 院 した
平成 8年3月 6日受付, 平成8年5月16 日受理
Abbre viatio n s :Ag, a ntigen; AIN, a C ute interstitial nephritis; bp, bas e pair ; bubble, bubble like
ap pe ara nce; C H･ Chronic hepatitis; D C, do uble co nto ur; d U T P, deoxyuridine 5
,
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H C V感染 に 伴う糸球体病変 の 臨床病理学的検討
H CV 抗体陽性患者連続100例(男66例 , 女34例 , 年齢21歳か ら
76鼠 平均年齢58歳) の 検尿所見に つ い て 検討 した . 検尿 は ス
クリ
ー ニ ン グ と して マ ル チ ス テ ィ ッ ク ス (マ イ ル ス ･ 三 共 , 東
京) を用 い 尿蛋白 1+ (ア ル ブ ミ ン 30mg/dl)以上 の 症例 に つ い
ては沈捷所見な らび に ピ ロ ガ ロ ー ル レ ッ ド法に よ る尿蛋白定量
を行 っ た .
H C V抗体の 測定は第 二 世代酵素免疫法 (A b bottLabo rator-
ies, North C hic ago, U S A)に よ り行 っ た . 検尿 異常例 に つ い て
はそ の 成因に つ い て 臨床的に 検討 した .
Ⅰ . H C V抗体陽性29例 の腎組織学的ならび に臨床的検討
1. 臨床的検討
1989年よ り1994年ま で に 金沢大学第 一 内科な ら び に 関連施設
に おい て 腎生検ある い は 剖検 に よ り得 られ た 腎観織113 2例 (生
検953例, 剖検89例) に お い て , H C V抗体陽性例 は29例 に 認め
られ , うち生検例は1 6例, 剖検例ほ13例で あ っ た . こ の 29例に
つ い て以下の 検討を行 っ た .
1) 生化学, 血 清学的検査
これ ら H C V抗体陽性例 (男21例, 女 8例, 年齢42歳か ら75
乱 平均年齢60歳) に つ い て検尿を 施行する と と もに , 血 清 ク
レ ア チ ニ ソ を ク レ ア チ ニ ン ア ミ ド ヒ ド ロ ラ ー ゼ 法 に て , 血 清蛋
白を ビウ レ ッ ト法に て , 免疫グ ロ ブ リ ン (IgG,IgA ,IgM), 補体
(C3, C 4) を レ ー ザ ー ネ フ ェ ロ メ ト リ ー 法に て , 補体価 (C H 50)
を Mayerの50% 溶血法 に て 測定 L た. また , 9例 に つ い て 血清
ク リオ グ ロ ブリ ン を寒冷沈殿法に て測定 した .
2) H C V R N Aの 同定
8例に つ い て H C V R N Aの 同定を ｢ア ン プ リ コ ア H C V｣
(日本ロ ッ シ ュ , 東京)21}を 使用 し , 逆転写 P C R法 に て行 っ た .
すなわ ち , 血清 10恥1 を溶解試薬 400メノ1 で処理 し, ウイ ル ス か
ら R N A を放出 させ , イ ソ プ ロ ピル ア ル コ ー ル で 沈殿 させ た .
沈法を エ タ ノ ー ル リ ン ス し
, 得 られ た ペ レ ッ ト を 検 体希釈液
1mlに 再溶解し , 50pl を P C Rに 用 い た . 逆 転写反応お よ び
PC R ほ逆転写お よ び D N A ポリ メ ラ ー ゼ 両酵 素活性 を合わ せ
持 つ rTth D NA ポ リ メ ラ ー ゼ , P C Rバ ッ フ ァ ー , d A T P,
dC TP, d G T P, デ オ キ シ ウ リ ジ ン 三 リ ン 酸 (de o xyu ridin e
5
'
ptripho sphate, d U T P), お よび プ ラ イ マ ー と して H C V ゲノ ム
の 5
'
非翻訳領域 を標的 と した ビ オ チ ン 化 プ ラ イ マ ー (5
'
-G C ん
G A A A G C G TC T A G C C A T G G C G T, 5㌧Biotinyl-C T C G C A A G C-
A CC C T A T C A G G C A G T) を含 ん だ 試薬 を 用 い て 行 っ た .
PC R
.
反応 は40サ イ ク ル 行 っ た . 増幅 D N A はミ ク ロ プ レ ー ト ハ
イ プリ ダイ ゼ ー シ ョ ン 法 に よ る非放射性抽出系22-を 用 い た キ ッ
トで検出 した . すなわ ち , ミ ク ロ ウ ニ ル の 底部 に あ らか じめ 固
相化した増幅 D NA 特異的な補足 プ ロ ー ブ で 増幅 D N Aを 固定
化し, ア ピ ジ ン ー ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ ¶ ト を 加え , そ
の 5
'
端の ど オ チ ン 分 子 と 反応 さ せ 発色反応 を行 い , H C V
R N Aの 有無を判定 した .
2) ウイ ル ス 遺伝子型検査
さらに , 8例に つ い て O ka m oto らの 方法瑚 に 従い ウイ ル ス
の遺伝子型を決定 した . 血 清サ ン プ ル よ り酸 - フ ェ ノ ー ル 法に
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チ ド(n u cle otide, nt)391to41 0〕 を 用 い , モ ロ ニ ー マ ウ ス 白血
病 ウ イ ル ス 逆 転 写酵 素 (M oIon ey m u rin ele ukemia virus
r e v er s etr a n sc riptas e) に て 逆転写反応を行 い ▲ CD N Aを 合成
し , P C Rに て 増幅反応を行 っ た . すな わ ち , 抽出 した R N Aに
プ ラ イ マ ー , 1 0mM d G T P, 10m M d A T P, 1 0m M d T T P,




, MgC12 , 滅菌蒸留水を加え逆転写酵素反応 を行 っ
た . 次に90 ℃ 1分間に て 逆転写酵素を失宿させ た 後 , コ ア 領域
由来の プ ライ マ ー を 用 い て 合成 cD N Aに 対す る鎖伸長反応を
行 っ た (1stP C R, 図 1). すな わ ち , 逆 転写反応を終了 さ せ た
チ ュ ー ブ に Am pliTaq D N A ポ リメ ラ ー ゼ , 10xP C Rバ ッ
フ ァ
ー
, 25m M MgCl2 , 滅菌蒸留水 を混合 した後 , 一 次増幅と
して H C Vコ ア 領域 に 特異的な プ ラ イ マ ～ を加え PCR 反応を
行 っ た . P C R反応ほ35サ イ ク ル を行 っ た . そ の 後 二 次増幅と し
て 型特異的 な プ ラ イ マ ー を 用い て P C R反応を30サ イ ク ル 行 っ
た . P CR 産物は 2% ア ガ ロ - ス ゲル を用 い た 電気泳動 を行 っ
た後 , エ チ ジウ ム ブ ロ マ イ ドに よ り染色 し, 塩基対 (ba s epair,
bp) 数の 確認を行い H C V遺伝子型を決定 した (図1). 予 想 さ
れ る P C R産物の サ イ ズ はそ れ ぞれ 図 1 に 示 す ごとく タ イ プ Ⅰ
が 49bp(nt148-196), タ イ プⅢ が 14bp(nt148-291), タイ プ
Ⅲ が 174 bp (nt1 48-321). タ イ プ Ⅳ が 1 23 bp (nt148-270) で 検
出 され た .
2 . 病理 阻織学的検討
1) 光学顕微鏡(光顕) 観察
腎組織 を1 0% リ ソ 酸緩衝 ホ ル マ リ ン (pH7.2) で 固 定後 ,
毎 m の パ ラ フ ィ ン 切片 と し , H E, 過 ヨ ウ 素酸 シ ッ プ 染色
(pe riodic acid Schiff, P A S), 過 ヨ ウ 素 酸 メ セ ナ ミ ン 銀 染色
(pe riodic a cidsilv er m ethe n amine, P A M)お よ び マ ロ リ ー ア ザ
ン の 各染色を行な っ た . メ サ ン ギ ウ ム 細胞お よ び基質の 増殖 の
程度 は以下 の よ う に ス コ ア 化 した . 0, 微少変化 ;1, 軽度 の メ
サ ン ギ ウ ム 細胞お よ び基質の 増加;2, 係蹄の 末梢 ま で お よ ぶ メ
5
.





A TGTACC CCA TGAGGT CGG C3
1
. anli9 en Se
2 n d P C Rw lth type-SPeClf忙Pr■merS
T ype 】 短総連澤 ※湖 49 bp(∩= 4 8-1 9 6)
5
.
AG GA A G ACT T C CGAGGGGTC31. s en s e
5
'
T GC CTTG G GGA T AG GCTGAC3＼ a ntis e ns e
Type lF 嘩 潤 1 44 bp(nt 1 48･291)
5'AG GAA GACTTCCG AGG G GTC31
.
s en s e
5
'
GA GC CATC CTG CC CA C A3t, a ntlS e nS e
Type 川 1 丁4 bp 叩 … 8･3 2り
5
'
A G GA A GA CT TCC GAGGGGTC3
■
. s en s e
5
'C CA AGAG GGAC GG AACCT C3■
.
antis ens
Type 】∨ 飯盛 淋 溢 科鹿野戦闘 1 23bp (nt 1 48･ 27 0)
5
●
A G GAA G ACT CC GAG GG GTC3L. s en se
5
LA CCTCG TTTCGTA CAGAG3
■
. antise n se
Fig .1. Str ateg yforty ping hepatitis C vir u s(H C V)by PC R
With type-Spe Cific prim er s. T he up perpart of the figure









m lCrOS COp y ;IF N, inte rfero n;IgA N, IgA nephropathy; L C, 1iver cirrhosis; M , m ale ; M E S, m eS a ngial; m eS-p,
m es a ngialprolifer ation ; M N, m e mbra no us n ephropathy ;m eSP G N, m e S a ngialprolifer ativ eglo m erulon ephritis;
MP GN, m e mbr an oprolifer ativ e glo m erulo nephritis ; nd, nOt do ne ; N S R H, n O n-SPe Cific r ea ctive hepatitis;
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サ ン ギウ ム 細胞 お よび 基質の 増加;3, 係蹄腔の 狭小化を伴う著
明な メ サ ソ ギ ウ ム 細胞お よび 基質の 増加 と した . さ らに , 係蹄
の 二 重化 ∴泡状病変 , ス パ イ ク 形成 の 有無に つ い て 検討 した .
2) 免疫蛍光抗体法
29例中25例 よ り得た 新鮮標本は , ドラ イ ア イ ス ･ ア セ ト ン で
- 70 ℃に冷却 した ロー ヘ キ サ ン に よ り凍結後 , ク リ オ ス タ ッ ト
Tis su e-Tek Ⅱ シ ス テ ム (M ile s, Napervi11e, U S A) に よ り
毎 m に 薄 切 した . つ い で , イ ソ シ ア ン 酸 フ ル オ ロ セ イ ン
(flu o re s c ein-is othio cya n ate, FI T C) 標識抗ヒ ト IgG (r 鎖)･IgA
(α 鎖)･IgM (抑鎖) ヤ ギ IgG/F(ab
'
)2抗体 お よび FIT C標識抗 ヒ
ト C3･C lq ヤ ギ IgG 抗体(Cap pel. W est C he ste r, U S A)を用
い た 蛍光抗体直接法 に よ り観察 した .
3) 電子顕微鏡(電鉄) 観察
29例中12例に お い て 腎組織標本 の 一 部を , 2 .5% グ ル タ ー ル
ア ル デ ヒ ドお よび 4%オ ス ミ ウ ム 酸 に よ り 二重 固定後, エ ボ ン
(エ ポ ッ ク812, 応研商事 , 東京)に 包埋 した . こ れ よ り , ウ ル
ト ラ ･ マ イ ク ロ ト ー ム (L K B- m, Bro m m a, Sw ede n) に て
0.1〃m の 超薄切片 を作製 し, 酢酸 ウ ラ ニ ル と ク エ ン 酸鉛で 二重
染色 し, 電子顕微鏡(日立 H1 600塑 , 日立 , 東京) 下で観察 し
た .
4) 糸球体に お け る H C V関連抗原の 局在に つ い て の 検討
i . 免疫蛍光抗体間接法
11例の H C V抗体陽性糸球体腎炎患者に つ い て糸 球体局所 に
お ける H C V関連抗原 の 局在を免疫蛍光抗体間接法 濫 よ り検討
した . H C Vゲ ノ ム 上 の コ ア 領域 330-81 8nt 由来 の リ コ ソ ビ ナ
ン ト蛋白(コ ア 2抗 原) お よび エ ン ベ ロ ー プ領域 906-1481nt 由
来の リ コ ソ ピナ ン ト蛋 白(エ ン ベ ロ ー プ抗原) に 対す る ウ サ ギ
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体叫 を 一 次抗 体 と し FIT C標識 抗 ウ サ ギ
IgG ヤギ IgG/F(ab')2抗体(Cap pel)を 二 次抗体 と した 蛍光抗体
間接法を行な っ た . 加 えて 抗 H C Vコ ア ･ マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗体(No.1851, V ir o stat, Portland, U S A)に よ り認識 され る
抗原 〔コ ア (m o no) 抗原〕 の 局在も同様 に 間接蛍光抗体法 に
て 検出 した . すな わ ち , 抗 H C Vコ ア ･ マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗体を 一 次抗体 と し, FI T C標識抗 マ ウ ス IgG ウサ ギ IgG/F
(ab
'
)2抗体を 二 次抗体 と した 蛍光抗体間接法 を行 な い 蛍光顕微
鏡(Zeissl O be rko che n, Ger m a ny) 下で 観察 した ･ また , 抗体の
特異性は ウ サ ギ の 免疫 に 使用 した H C Vコ ア 2抗原で 抗体を吸
収 し確認 した ･ すなわ ち , コ ア 2領域 に 対す る抗体に 勒 g の
リ コ ソ ビ ナ ン ト コ ア タ ン パ ク(コ ア 2抗原)を加 え , 37℃ 2時間
混和 した 後 , 1 0,000×g l時 間遠沈後 の 上 清 を 回 収 し コ ン ト
ロ ー ル と した .
ii. 免疫電顕法
糸球体局所 に お け る H CV コ ア 2抗原 の 局在 に つ い て免疫電
顧法(前包理法)に て 観察 した ･ 腎組織新鮮標本を 2 - 4% の過
ヨ ウ素酸塩リ ジ ン ･ パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド溶液 に て 4 ℃, 4時
間固定乳 1 0 %,1 5 %, 20 %シ ョ 糖溶液 に そ れ ぞれ 4時間ずつ 浸
水 し脱水を行ない , 0 . C. T コ ン パ ウ ソ ドに 包唾後 , ドライ ア
イ ス ･ ア セ ト ン で - 70℃ に 冷却 した n-ヘ キ サ ン に よ り凍結
し , ウル ト ラ ･ マ イ ク ロ ト ー ム に よ り薄切 した . ア ピ ジ ン およ
び 抗体の 非特異的な結合をブ ロ ッ クす る 目的で 凍結切片を ア ピ
ジ ン/ ビオ チ ソ ･ ブ ロ ッ キ ン グ溶液 , 正 常 ヤ ギ 血 清に て処理 し
た . そ の 後抗 H C Vコ ア 2 ウサ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体を 4 ℃に
て 一 晩反応 させ , ビオ チ ン 化 ヤ ギ抗 ウ サ ギ IgG 抗体お よび ア ル
カ リ フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ 標 識 ア ピ ジ ン ･ ビ オ チ ン 複 合体
(Ve ctastatin A B C-A P kit, A K-5002, Ve ctor Laboratories,
Califor nia, U S A) を反応 させ た . さ ら に , ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ
タ ー ゼ 基質キ ッ ト(S K-5002) に て 発色後 , 1%四 酸化オ ス ミ ウ
ム に て 固 定 , ア ル コ ー ル に て 脱 水後 Epok 812に 包 唾 し ,
0■1〟m に 薄切後 , 電子顕微鏡(日立-H 1600, 日立) に て 観察し
た .
皿 ∴統計処理
各群間の 比較は対応 の な い t一枚定 な らび に z
2
一 枚定で行 っ た .
数値ほ 平均±標準誤差 で示 した ,
成 績
Ⅰ . C 型慢性肝疾患患者連続100例 にお け る検尿異常
1ロ0例の 内訳 は肝硬変55例 , 慢性肝炎3 8例 , 非 特異的肝炎
(n o n- Spe Cific re a ctiv ehepatitis, NS R H)3 例, 不 明 4例であっ
Tablcl･ Labo rato ryfindingsofpr otein u ria-pO Sitivepatie nts wi thchro nic H C V infe ctio ninl 00c o n se c utiv epatients
Case Se x Age Liver IF N Multi- Stic s
a) pyrogallolredte st
b)
u -O Be) T P
n o▼ (ye a rs) pathoIogy ad ministr ation te st (g/day) (g/dl)
Cr
(mg/dl)
C3 C4 CH50 IgA Etiologyofpr otein uria
(mg/d l) (mg/dl) (U/mI) (mg/dl)
1 F 40 C H
2 F 40 C H
3 F 33 C H
4 M 62 LC + H CC
5 M 63 LC + 11CC
6 M 62 LC + H CC
7 M 75 LC + H C C
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H C V感染に 伴う糸球体病変の 臨床病理学的検討
た. 検尿上 , 定性 に て 1+ (ア ル ブ ミ ン 30m g/dl) 以上 の 蛋白尿
を認めた 症例は 8例 で t こ の うち 2例 は血 尿を 伴 っ て い た ･ さ
らに 1例 で 血尿 の み が 認め られ た . 8例 の 臨床デ
ー タ を表 1 に
示す . 症例 1, 2, 3 の 3例は β塑 IF Nの 投与後に 一 過性 の 蛋白
尿を認め た 症例 であ り , い ずれ も投与中止後 卜 蛋白尿は改善 し
た. 症例 5, 7 の み 剖検に よ り魁織学的診断が得 られ , 症例 5 ほ
血液透析施行中であ り臨床的に は持続的な蛋白尿お よ び血 尿を
認め, メ サ ソ ギ ウ ム 増殖性糸球体腎炎(m e sa ngialpr olife rativ e
glo m er ulonephritis, m e SP G N) で あ っ た . 症 例 7 は M P G N 皿
型で低補体血症も認め た . 症例 4に つ い て ほ 十数年 に わ た る糖
尿病歴と糖尿病性網膜症 の 存在 よ り 糖尿病性腎症 と考え ら れ
た , 症例6 , に つ い て ほ 1g/日以下の 蛋白尿 で あり尿沈瞳所見
上 , 活動性 の 腎炎を 示 唆する所見は な く背景に 肝硬変が存在す
る こ とか ら肝性糸球体硬化症 と診断 した . N S R Hの 症例 8に つ
いて ほ蛋白尿の 成因を特定 し得な か っ た . 以上 よ り H C V抗体
陽性肝疾患100例中 H C V関連腎症合併例と考え られ た 症例ほ
症例5お よ び症例 7の 2例(2 %) で あ っ た .
‡ . H CV 抗体陽性29例の 臨床病理学的検討
1 , 臨床病理 学的検討
過去5年間の 腎生検953例中 HCV 抗体陽性例 は1 6例(1.7%)
であり, こ れ は , 広 島県で の 一 般 供 血 老 の H C V抗体陽性率
(78,318例中1324例 , 1.7 %)と有意差が な か っ た . ま た , 953例中
M P G N ほ12例語 め られ , そ の う･ち H C V抗体陽性例 は 4例
(33.3 %)で あり , 一 般供血 者(chトsqu a re, 78299.0, p< 0.001)お
よび腎生検例(chi-Squ ar e, 935.6, p<0.0001) に 比 して M P G N
におい て有意に 高率 である こ と が 判明 した . 29例の 臨床検査所
見を表2 に , 腎覿織所見 を表 3に 示す . 5例 は非IgA メ サ ン ギ
ウ ム増殖性腎炎を呈 し, い ずれ も慢性肝炎を基礎と して お り ,
平均年令 は49,4歳 で あ っ た . 4例 は メ サ ン ギ ウ ム 細胞お よ び基
質の 増生 に加え係蹄 の 肥厚 , 二重化像 を認め M P G N と考 え ら
れ(表3 , 図 2), う ち 3例に 上皮下 を主 体 と し , 一 部内皮下か
ら メ サ ソ ギ ウ ム 領域 に か け て の 高電子密度沈着物 を認 め ,
M PG N Ⅲ型と 診断 した . 他の 1例 は 内皮下を中心 と した 高電
子密度沈着物を認 め M P G N I型 と診断 した . こ れ ら 4例 は平均
年令61.8歳で あり , 背景 に ある肝病変 の 状態ほ肝硬変 へ と進行
し い ずれ も低補体血症を伴 っ て い た が , ク リ オ グ ロ ブ リ ン ほ
い ずれも陰性であ っ た (表2, 3). 10例 は軽度か ら中等度 の メ サ
ソ ギウ ム 基質の 増加を 主 体と し, 全例肝硬変の 状態であ っ た こ
ととあわ せ て肝性糸球体硬化症と考 え られ た . 血 清IgA ほ10例
中5例で上 昇 して お り免疫蛍光抗体法 で評価 しえ た 7例全例 に
メ サ ン ギウ ム 領域 へ の IgA 沈着を 認め た . こ の 群の 平均年令ほ
66▲8歳と最も高か っ た . また , 4例は IgA 優位の メ サ ソ ギ ウ ム
沈着と メ サ ン ギ ウ ム 細胞の 増殖 を主 体 と し, 肝病変も進展 して
い ない こ と か ら原発性 の IgA 腎症と診断 した . また , 電顕観察
を行っ た12例中4例 に 幅1 5 か ら 20n m の 細線維沈着を内皮下に
認め, ク ワオ グ ロ ブ リ ン 沈着と考えられ た . ( 図3 , 表 4).
2 ･ H C V抗原の 糸球体内局在に つ い て の 検討
糸球体内 H C V関連抗原の 局在は 】 H C V抗体 お よ び HC V
R NA 陽性 6例中5例(83.3 %)に H C Vコ ア (m o n o) ある い は コ
ア2抗原が IgG 沈着 と 一 致 して糸球体係蹄壁 に沿 っ て 観察 さ
れた(衰4). しか し, H C V抗体陽性で H C V R N A陰性あるい
は不明例で ほ全例 日C V コ ア (m o n o) あるい は コ ア 2抗原ほ 陰
性で あ っ た . そ の 局在を 分類す る と M P G N 3例中2例 に お い て
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Fig■ 2･ Light micr o sc opic findings in a r epre se ntativ e
patie nt with H C Vrelated M P G N. (A)T he glo m erulisho w
m arked m e s angial c ell pr olifer atio n, lobulatio n and
thickening ofthe c apillary w a11s(P A S, Origin al m agnific ati-
O n X4 00). (B)T he capillary w a11sho w s ado uble c o nto ur
ap pe ar a n c e(P AM, Origin al m agnific atio n x400).
抗原 の 沈着が 認め られ た (図 4)･ ま た , IgA 腎 症 1例 を含む
m e sP G N 6例中 3例に お い て 内皮下ある い ほ メ サ ン ギ ウ ム領域
に 電顕上高電子密度沈着物を認め , 蛍光抗体法 に て IgG の 沈着
部位 に 一 致 して コ ア (m o n o) ある い ほ コ ア 2抗原の 沈着が認め
られ た ･ また , コ ア 2抗原 と コ ア (m o n o) 抗原ほ 同 一 観織切片
上 に お い て糸球体内局在は ほ ぼ 一 致 して認 め られ た . 免疫電顕
法に よ る観察 で は基底陵内あ る い は メ サ ン ギ ウ ム 領域の 高電子
密度沈着物 に 一 致 して H C Vコ ア 2 抗原 の 局在 が確認 され た
(図5)･ な お , 内皮下 に 細線維沈着を認め た 部位 に は H C V関連
抗原 の 沈着は証 明 で きな か っ た ･ ま た , エ ン ベ ロ ー プ抗原に屈
して は全例陰性 で あ っ た .
3 . H C V遺伝 子型 の 検討
H C V R N A陽性 6例 の 遺伝子型の 検討 で は , 3例ほ Ⅱ 軋 2
例 は Ⅲ 軋 1 例は Ⅳ 型 で あ り H C V関連抗原 の 沈着 との 間に特
定 の 関係を認め な か っ た (表4).
Fig･ 3. Ele ctro n micr o sc op y of glo m er uli in the s a me case
a sfig, 2. Fibrilla r deposits in the sube ndothelial space
(a rro whe ads) a nd ele ctro n-de n sedeposits (arr o w)in the
glo m e r ular ba se m e nt m e mbr a n e ar e obs er v ed (origin al
m agnific atio n x 8000).
Table3･ H istopathological丘ndingsin2 9patients wi thchr o nicHCV infbction
聖空⊥Pチ聖!ogyof N｡. ｡f Mes-p Positiv e rate(%) Positive rate(%) byIF
Patients wi th
▲ 1 V ' ､ ノ A
score
chro nic HCV infbctio n
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H CV,hepatitis Cviru S;m eSPG N, m eS angial proliftr ativ eglo m e rulon ephritis; M PG N, m e mbr an OPrOliferativ eglo m e ru10n e-
Phritis;hepatic
■
G S･ hepatic glo m e rulo s cler osi;A IN, a Cute interstitaln eph rits; No･ , n u mber; m eS-PSC Ore, m eS angial
PrOlifbration s co re, min orO･ mildl, m Oder ate2, S eV er e3;DC,do uble c onto ur; Bubble, bub blelike appear an Ce;Spike,
Spike丘)r m atio n;lF,im mun oflu oresc entmicro sc op y･
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Table4･ Glo m e rularloc alizatio n of HCV relatedantlgen S
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patient Prese n ce ofelectro ndens edepo sltS Detectio n of Detection of H C V-related antlge n
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H CV･hepatitisC viru S;S E P,S ubepithelial;S E N, Subendothelial;M E S, m eS angial;nd,n Otdo n e;+ ,PreS ent; - , abse nt.
a)Glo m e ru1arlo c aliz atio n ofdeposits orHCV related antigen.
b)Core2,C Ore(m on o) and en v elope antigen sweredete cted by thein d irect im m u n o伽 oresc en c e methods wi 血anti-C Ore2rab bitpolyclon al
antibody,antトC Or e m O uS e m O n O Clonala ntibody and anti-e n Velope rabbitpolyclo nalantibody,reSPeCtively･
Fig･4･ Im m u n oflu o re s c e nt mic ro s c op yin a r epr e se ntative
patie nt with H C Vr elated M P G N. (A)IgG is dete cted
alo ng the c apiua ry w alls. (B)Indire ct im m u n oflu or e s ce nt
micr os c op y u sing rabbit polyclo n al a ntibody to the H C V
C Or e2 antige n sho w sdepo sitio n of the H C Vc ore a ntige n
alo ng the c apiIla ry w alls(origin al m agnific atio n x400).
考 察
慢性肝疾患に伴う糸球体疾患と して , こ れ ま で B 型肝炎 ウイ
ル ス (hepatitis B vir u s, H B V) 感染に お い て 小児で ほ膜性腎症
(m e mbran o u s n ephr opathy, M N) が , 成人 で ほ M P G N が合併
B l
Fig･ 5･ Im m u n o electro nmicr o sc op y sho w sthe H C Vc or e2
a ntlge n O nthe intra me mbr a n o us a nd m esanglal eIe ctr onb
de n s edepo sits･ (A) Original m agnificatio n x3000, (B)
Origin al m agnific atio n x5000.
する こ と は よ く 知られ て い る25 ト 27- . ま た , 肝疾患 の 成因 の い か
ん に か かわ らず進行 した肝 硬変に お い て は肝 性糸球体硬化症 の
合併が認め られ る27)28). 近年 H C V感染に お い て も 炊米を 中心 に
M P G Nの 合併が 報告され て い る1)2)3q)3■). しか し, わ が 国 に お い
て H C V関連腎症の 正確な 発症頻度は未だ 不 明 で あ っ た . 今 回
の 検討 に お い て H C V抗体陽性100例中9例に 血 尿あ る い は 蛋
白尿を認め た が , H C V関連腎症と考 え られ る症例 は わ ずか 2
例 (2 %)に すぎな い こ とが 判明 した . 一 方 , MP G Nで ほ 他の 糸
球体疾患患者お よび 一 般供血者に 比較 して H C V抗体陽性率 が
有意 に 高値で あ っ た こ とよ り, 欧米諸国と同様わ が国に お い て
も M P G Nの 病因と して H CV 感染 ほ重要 で あ る と考 え られ
た .
と こ ろで , H C V関連 M P G Nの 病因と して こ れ まで H C V閑
適抗原お よ び抗 H C V抗体を含む免疫複合体と ク リ オ グ ロ プ リ
ン が 深く 関与 し て い る と 考 え られ て き た . こ れ ま で ,
Horiko shiらが H C V関連腎症患者の メ サ ン ギ ウ ム 領域 の 高電
子密度沈着物中 に ウ イ ル ス 様粒子を認 め た と 報告 して い る
が3l, 糸球体局所 に お い て H C V関連抗原の 沈着を証明 した報告
ほ ほ と ん どな く , わ ずか に , O bm ur oらが , マ ウ ス ･ モ ノ ク
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ロ ー ナ ル 抗体を 用 い た 間接蛍光抗体法に よ り肝性糸球体硬化症
お よ び糖尿病性腎症 に よ る ネ フ ロ ー ゼ 患 者の 糸球体係蹄壁 に
そ っ て H C V関連抗原 の 局在を示 して い る . しか し , O hm u r o
らの 抗体 はそ の 認識部位が どの 抗原 で ある か 明らか に され て い
な い
32)
. 今回 の 検討で ほ , HC V RNA 陽性の M P G Nある い ほ
m e sp G N例 の 高電子密度沈着物中に コ ア 抗原 〔コ ア 2抗原あ
る い は コ ア (m o n o) 抗原〕が検出され た が , エ ン ベ ロ ー プ抗原
は検出 されな か っ た . こ の 事実よ り H CV 関連腎症 の 糸球体局
所 に お い て は H CV の ウイ ル ス 粒子そ の もの で は なく , そ の 一
部の 抗原(コ ア 抗原) と抗体と の 免疫複合体沈着 が生 じて い る
もの と推測 され る . と こ ろ で 一 同様 の 現象 ほ H B V腎症に お い
て も観察 され て い る . 一 般 に サ イ ズが 小さく陽性荷電を有す る
免疫複合体は陰性荷電 を有する糸球体上皮下 に 沈着 しや す い と
され てお り
36)
. HBV 腎症に 関与す る H Be 抗原な らび に IgG ク
ラ ス 抗体 よ り な る免疫複合体 の 分子量も そ れ ぞれ 1 5,㈹O Da,
240, 00Da と比較的小 さく , さ らに , H Be 抗原 を含む 免疫複合
体は陽性荷電 を有す る ため 流血 中で 形成 され た これ ら の 複合体
は糸球体基底膜 を通過 し上 皮下に沈着す ると考 え られ て い る 抑 .
H C Vコ ア 抗原 の 分子量は 22,000 Da33)と H Be 抗原の そ れ と近似
して お り , H B V腎症 に お ける H Be 抗原お よ び IgG を含む 免
疫複合体 と同様に H C V関連腎症 に お い て も H C Vコ ア 抗原お
よび IgG を含む 免疫複合体が係折壁 に沈着 した も の と推測 さ
れ た . また , H C Vコ ア 抗原お よび IgG が メ サ ソ ギ ウ ム 領域 に
も認め られた が , HBV 腎症に お い ても H Be 抗原 お よ び IgG
の 沈着が メ サ ソ ギ ウ ム 領域に確認 されて お り叫 , 生成 され た 免
疫複合体の サ イズ が 抗原 ･ 抗体比 に よ っ て 異な っ てく る こ と が
考 え られ , 実験腎炎 で知 られ る ご とく大きな免疫複合体は メ サ
ン ギ ウ ム領域を 中心 に 沈着す る こ と が 推測 され た 即
8)
. 以上 よ
り H C V関連腎症 に おける 係蹄な らび に メ サ ソ ギ ウ ム 病変の 一
部は H C Vコ ア 抗原 お よびIgG よりな る免疫複合体が糸球体上
皮下ある い は 内皮下 , メ サ ソ ギ ウ ム 領域に 沈着す る こ と に よ り
惹起さ れ るも の と考 え られ た . 今後 コ ア 抗原を 含む 免疫複合体
の 分子量な らび に 荷電状態を 明 らか に する こ と に よ り , さ らに
沈着の メ カ ニ ズ ム が 解 明され る と思わ れ る .
今回 内皮下の ク リ オ グ ロ プ リ ン と考え られ る細線維沈着が 4
例 に お い て認め られ た が , い ずれ の 症例に お い ても血 清中に お
い て ほ ク リ オ グ ロ プ リ ン は検出 され な か っ た . John so n らは ク
リ オ グ ロ ブ リ ン と考 え られ る 糸球体内細線維沈着を認め た31例
の H C V関連 M P G N中1 3例(41 %)に ク リ オ グ ロ プ リ ン 血 症を
認め なか っ た と報告 し て お り18), 血清 の ク リ オ グ ロ ブ リ ン の レ
ベ ル が任すぎるた め に 検出 でき な か っ た 可能性 が考 え られ る .
ま た , San so n no らほ 血 清の ク リオ グ ロ プ リ ン 量と 血 管炎 の 程
度と は嵐織学的に 相関 しな い と報告 して お り3 T), 今回 の 検討 か
らも ク リオ グ ロ プ リ ン は血 清中に 検出されず とも H C V関連腎
症の 病因 と して重要 である と考え られ る .
と こ ろ で , 今回 内皮下の 細線維沈着の 部位 に は H C V関連抗
原が検出できな か っ た が , ク リ オ グ ロ プリ ン に よ る 内皮下病変
に ほ H C V関連抗原自体が関与 しな い 可能性 , ある い は抗原上
の エ ピト ー プ が特 異抗体に よ り マ ス ク され て い た可能性が考 え
られ る . こ の 点 , H C V感染に より IgM 型リ ウ マ チ 因子 で ある
ク リ オ グ ロ プ リ ン が 惹起 され る機序 は明 ら か で は な い が ,
Schiffe rliらは リ ウ マ チ 因子は 抗原爆雷をうけ て い な い 初 期 の
リ ン パ 球に よ り産生 され , そ の 弱 い 抗原親和性 よ りお そ らく
C D5陽性 B リン パ 球 由来 の も の で あ ろ うと 推測 し七お り ,
H CV 関連抗原が か か る ク リ オ グ ロ プ リ ン の 産生に 直接関与し
てい な い 可能性 を支持 して い る3削･ 一 方 , Sa n s o n n oらほ 酸電気
抽出法に よ り H C V抗原上 の エ ピ ト ー プ を露 出させ る こ とに よ
り皮膚お よ び肝組織匿 おけ る H C V関連抗原 の 免疫観線化学的
検出感度を 上昇 しうる と報告 して い る
3丁)
. 今回 の 検 討 で は酸電
気抽出法等 の 補助的 な手技を 用 い ずと も HV C関連抗原を糸球
体高電子密度沈着物中に 検出す る こ と が 可能 で あ っ た が , クリ
オ グ ロ プ リ ン 沈着部位 の H C V関連抗原を検出す る際に 試みる
べ き方法と考え られ た . また t 今回 は H C Vコ ア 抗原の 検出に
ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル な 2種類 の 抗体をもちい
た . そ の 理 由と して , ポ ヲ ク ロ ー ナ ル 抗体は抗原 と の 親和性が
高く 一 高感度と い う点 で は優れ て い るが , 検出の 対象と する抗
原以外の 物質と非特異的 な交叉反応を起 こ すお それ がある . 一
方 , モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 は親和性 では ポリ ク ロ ー ナ ル 抗体よ り
劣るが 交叉反応を 示す こ と は なく特異性に お い て 優れ て い る .
今回 の 検討 で は い ずれ の 抗体 を用 い て もほ ぼ 同様 の 結果が確認
され , ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体の 特異性 と い う点に お い ても問題が
な い もの と考え られ た . 今後 ほ鼠織内ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ソ
ある い は 上 糸球体 よ りの 免疫複合体 の 抽出を行う こ とに よ り糸
球体内の H C V自体の 局在や糸球体病変 へ の H C V閑適抗原の
関与 に つ い て よ り詳細 な情報 が得 られ るもの と 思われ る.
H C V関連腎症 の 治療法に関 して ほ 未だ確立 され た もの はな
い が , IF N療法 に よ り H C V R N Aの 陰性化と ともに 肝機能お
よ び蛋白尿の 改善する例が報告され て い るl)l榊 . 今回 の 検 討で
は H C V抗体陽性腎組織 に お い て 最も高頻度に認め られ た病変
は肝性糸球体硬化症であ っ た . ま た , 基礎 に H C Vの 関与しな
い 主 と して IgA 腎症 よ りなる メ サ ソ ギ ウ ム 増殖性腎炎を認め,
IF N療法 に よ り 一 過性に 蛋白尿ある い ほ腎機能障害を伴う例も
認め られ た . 一 方 , H C V関連腎症は ウイ ル ス の 増 殖状態なら
び に 肝疾患 の 状態に よ りそ の 臨床病理像が変遷す る可能性が示
され た . すな わ ち , 初期に は メ サ ン ギ ウ ム 増殖性糸球体腎炎の
像を 主体 と し, 肝病変 の 進展 と と もに 血 中 の ウイ ル ス 量な らび
に免疫複合体畳が増加 し3g), そ れ に 伴い さ ま ざま な サ イ ズ の 免
疫複合体 が形成 され , 係肺病変が加わ っ て く るもの と推測され
た . さらに 肝硬変 へ と進展す る に 伴い 従来 よ り報告 され て いる
肝性糸球体硬化症 と して の 病像が 加わ っ て く る も の と考え られ
た . 目下 の と こ ろ臨床的 に は 低補体血症 を呈 し ト 組織学的に内
皮下 へ の 細線維沈着 お よび H C Vコ ア 抗原 , IgG よりな る免疫
複合体の 沈着 に よ り特徴付け られ る M P G Nを 狭義の H C V関
連腎症と考え , これ を 対 象 に 治療法 を選択す べ き と考 えられ
た . よ っ て , C型慢性肝疾患患者に お い て血 尿 , 蛋白尿が 認め
られ た場合∴組織学的検討も含 め て こ れ ら の 病 変を 鑑別 し,
IF N療法を は じめ とす る各種治療 の 適応を決定す る必 要がある
もの と 思われ る .
結 論
HC V感染 に 伴う糸球体病変に つ い て臨床病理学的検討を行
い , 以下の 成 績を 得た .
1 . H C V抗体陽性10例中 8例(8 %) に 蛋白尿を認め , うち
3例 は IF N投与 に よ る 一 過 性蛋白尿 であ り , 2例 (2 %) に
H C V関連腎症を認め た .
2 . 生検953例中16例 (1.7 %)に H C V抗体陽性を認め , うち
MPG N で は 1 2例 中 4例 33.3% と 有 意 に 高率 であ っ た
(ズ2 = 935.6, p< 0.0001).
H C V感染 に 伴う糸球体病変 の 臨床病理学的検討
3 , H C V陽性29例 の 腎組織学的検討よ り , メ サ ソ ギ ウ ム 増
殖性糸球体腎炎を 5例(1 7 %) に , M P G N を 4例(14 %) に , 肝
性糸球体硬化症 を10例(34 %)に 認め た . さ らに 1次性あるい は
2次性疾患である IgA 腎症 , 糖尿病性腎症 の 合併 が認め ら れ
た.
4 . 糸球体係蹄 に 沿 っ て 上 皮下 を主 体 とす る免疫複合体沈着
部位に 一 致 した H C Vコ ア 抗原な らび に IgG の 沈着 お よび 内皮
下へ の ク リオ グ ロ プ リ ン と考え られ る細線椎沈着を認め た .
以上 よ り , H C V感染に 伴 う糸球体病変ほ H C Vコ ア 抗原 お
よび IgG よりな る免疫複合体の 沈着 お よび 内皮下 へ の ク リ オ
グロ プリ ン の 沈着 に よ り特徴付けられ , か か る H C V閑適腎症
はわが 国に お い て ほ希 な病変であり , 肝疾患の 進行 に 伴 っ て 生
じる肝性糸球体硬化症 お よび 一 次性糸球体疾患の 合併と治療上
からも厳密に 区別する必 要が ある もの と考 え られ た .
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A bstra ct
T bechara c teristic s ofglo m eru1arlesionsa ss o ciated with hepatitisC viru S(HCV)were elu cidated by an alyzingurinalysis
resultsin lOO co nsecutiveJapane s epatie ntswithty pe C chro nicliverdisease a nd by ex a mnlng 29kidney speClm e nSfro m
29anti- H C Vpositiv epatients obtained atbiopsy(n=16)or a u t opsy(n=13)out ofl 1 32 kidney specim ens･ Proteinuria wa s
presentin8(8%)of lO Opatie nts;3 patie ntswho had u ndergoneinterfero n therapy, 2 patie ntswith HCV related nephri tis,
o n epatient with diabetic nephropathy, O n eWith hepaticglo m erulosclero sis and o newa s unkn o wn e tiolog y･ T bepre valence
of H C V inftctio n w asl.7 % of biopsy a nd 15.7 %ofa utopsy･ Me s angialproliftraiv eglo m e rulo nephritis(m esP G N) was
presentin speCimens fro m5 patie ntswith chronic hepatitis･ M e mbra n oproliferative glo m e rulon ephritis(M PGN) w as
ide nti丘ed in specim ens obtained n
･O m3patients with livercirrhosis(LC)and lpatie nt withchronic activehepatitis(C A H)
whohad m oderateproteinuria and hyp∝ Omple m e ntemia･ Hepatic glo m eruloscler osi was detectedin specim ens obtained
fto mlOpatients wi thadv anc ed L C･ Fourpatie nts m aJliftstedIgA nephropathy withm ainly m es angialce11proliftration a nd
IgA dominant m es a ngial deposition･ Im mu nohistochemistry using an ti
r HCV core a n tigen(Ag)m urine m ono clo n ala ntibody
andanti-C Ore O r en V elope Agrabbitpolyclonalantibodiesw asperfor m ed usingspeclm enS缶
･
O ml lpatie nts;6 anti
- HCV and
H C V R N Apositive patients, 2 anti
- H C Vpo sitive and H C V R N Au nkn o wn patients a nd 3anti- H C Vpositive, H C V R N A
negativ epatients･ HCV c ore Ag w asdetected alo ng the c api11ary w allsin 5(8 3･3 %)of 6anti- H C Vand H CV RN Apositive
patients, butnone of 5patients who w e reanti
-H C Vpositive a nd H C V R N Au nkn o wn o r negative･ En velope Ag w asn ot
detected in glo m e ru1i in any patie nts･ Im m u n o
-ele c tron microscopeShow ed thatH C Vc ore antlge n Staining w asloc ated at
the site of IgG deposition a nd c orre sponded to s ubepithelial, in tra m e mbra n o u s o r m es angial electro nde ns edeposits･ In
additon , H CV -related antlgenS W ere negative in the sube ndothelial reg10n in the 4patients wi thsube ndothelial 鈴b rillar
deposits chara c te ristic ofcryoglobulin･ G lo m e ru1arlesions a s s o ciated with H C V inftction
w e re cha racterized by ele ctro n
dense deposits caus ed byim mu n e c omple xe s c onsistl ng Of H C Vc ore Ag a ndIgG, andby the pre s enc e ofsubendothelial
fib ri11ardeposits ofcryoglobulins･ H CV
- relatedglo m e rularlesions are rarein Japan, andshould bedistinguished 丘om other
glo m erularle sio n s su ch ashepatic glo m er ulosclerosis bas ed o n the pr ogre s sion of liv e rdis e as e or prl m a ry
glo m e rulon eph rits.
